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联合应用地塞米松、5-羟色胺 3 受体阻滞剂及神经激肽 1 受体拮抗剂

预防铂类多日化疗相关性恶心呕吐的效果

孙志苹 1,朱仔丹 2,张 猛 2*

1.连云港市第一人民医院灌南院区药学部，连云港  222500；2.连云港市第一人民医院灌南院区肿瘤科，连云港  222500

摘要：目的　探究联合应用地塞米松、5-羟色胺 3 受体阻滞剂（5-hydroxytryptamine 3 receptor antagonist，5-HT3 RA）及神经激肽 1
受体拮抗剂（neurokinin 1 receptor antagonist，NK-1 RA）在预防铂类多日化疗相关性恶心呕吐（chemotherapy-induced nausea and 
vomiting，CINV）患者中的效果。方法　前瞻性选取 2023 年 10 月至 2025 年 10 月于连云港市第一人民医院灌南院区接受铂类多

日化疗的 102 例患者作为研究对象。采用自身对照设计，所有患者均接受 3 种止吐方案：A 组（第一周期 d1~d3：地塞米松+5-
HT3 RA）、B 组（第二周期 d1：地塞米松+5-HT3 RA+NK-1 RA；d2~d3 同 A 组）、C 组（第三周期 d1 与 d3 同 B 组 d1，d2 方案同

A 组）。观察各组 CINV 情况以及急性期（24 h 内）、延迟期（24~120 h）及总时期（0~120 h）的疗效，并比较 3 组的恶心呕吐生活功

能指数量表（Functional Living Index-Emesis，FLIE）评分和不良反应发生率。结果　急性期、延迟期以及总时期 3 组的 CINV 严

重程度分级分布差异有统计学意义（P<0.05）。B、C 组急性期、延迟期及总时期的完全缓解（complete response，CR）率均高于

A 组，差异有统计学意义（P<0.05）；C 组各时期的 CR 率略高于 B 组，但差异无统计学意义（P>0.05）。FLIE 评分表现为：C 组>
B 组>A 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。3 组不良反应的发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　联合应用 NK-1 
RA 可提高地塞米松联合 5-HT3 RA 预防 CINV 的效果，且未显著增加安全性风险。
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Abstract：Objective To analyze the efficacy of combined application of dexamethasone， 5-hydroxytryptamine 3 receptor antagonist 
（5-HT3 RA）， and neurokinin-1 receptor antagonist （NK-1 RA） in preventing chemotherapy-induced nausea and vomiting （CINV） 

associated with multi-day platinum-based chemotherapy. Methods A total of 102 patients who received multi-day platinum-based 
chemotherapy in Guannan Branch of Lianyungang First People’s Hospital from October 2023 to October 2025 were prospectively enrolled. 
A self-controlled design was adopted， in which all patients sequentially received 3 antiemetic regimens： Group A （cycle 1， day 1 to day 3： 
dexamethasone+5-HT3 RA）， Group B （cycle 2， day 1： dexamethasone+5-HT3 RA+NK-1 RA； day 2 to day 3： same regimen as 
Group A）， and Group C （cycle 3， day 1 and day 3： same antiemetic regimen as day 1 of Group B； day 2： same regimen as Group A）. 
The incidence of CINV and the efficacy in the acute phase （within 24 hours）， delayed phase （24−120 hours）， and total phase 

（0−120 hours） were observed. The Functional Living Index-Emesis （FLIE） scores and the incidence of adverse reactions were compared 
among the 3 groups. Results Significant differences were observed in the distribution of CINV severity grades among the 3 groups in the 
acute phase， delayed phase， and total phase （P<0.05）. The complete response （CR） rates in the acute phase， delayed phase， and total 
phase of Groups B and C were higher than those of Group A， with statistically significant differences （P<0.05）； the CR rates of Group C 
in each phase were slightly higher than those of Group B， but the difference was not statistically significant （P>0.05）. The FLIE scores 
showed： Group C>Group B>Group A， with statistically significant differences （P<0.05）. There was no significant difference in the 
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incidence of adverse reactions among the 3 groups （P>0.05）. Conclusion The combined application of NK-1 RA can improve the efficacy 
of dexamethasone combined with 5-HT3 RA in preventing CINV， without significantly increasing safety risks. 
Key words： chemotherapy-induced nausea and vomiting； platinum-based chemotherapy； multi-day； dexamethasone； 
5-hydroxytryptamine 3 receptor antagonists； neurokinin-1 receptor antagonists

化 疗 相 关 性 恶 心 呕 吐（chemotherapy-induced 
nausea and vomiting，CINV）是肿瘤患者在化疗期间

较常见且较痛苦的不良反应，其发生率可达 70%~
80%［1-2］。在众多化疗药物中，以顺铂为代表的铂类药

物因具有高度致吐风险，尤其在多日给药方案中，其

引发的恶心呕吐症状往往更为持久和剧烈，已成为临

床管理的重点与难点［3-4］。CINV 的发生机制复杂，

涉及多条神经递质通路 ，其中 5-羟色胺受体（5-
hydroxytryptamine 3 receptor，5-HT3 R）与 P 物质/神
经激肽 1 受体（neurokinin 1 receptor，NK1 R）通路分

别介导急性期与延迟期呕吐［5］。因此，联合靶向不同

通路的止吐药物已成为当前预防高致吐性化疗所致

CINV 的核心策略。地塞米松作为基础用药，具有广

泛的抗炎及增强其他止吐药效果的作用；5-HT3 RA
可有效抑制化疗后急性期由肠道嗜铬细胞释放的 5-
HT 所介导的呕吐反射；而 NK1 RA 则通过阻断 P 物

质在中枢呕吐中枢的作用，对控制延迟期 CINV 至关

重要［6-8］。然而，现有研究多集中于单日化疗方案，对

多日化疗中 NK-1 RA 的最佳给药时机与频次仍缺乏

高质量证据。基于此，本研究通过前瞻性对照研究，

评估地塞米松、5-HT3 RA 及 NK-1 RA 三联方案在铂

类多日化疗 CINV 预防中的临床疗效与安全性。

1　一般资料

本研究为前瞻性自身对照研究。选取 2023 年

10月至 2025年 10月于连云港市第一人民医院灌南院

区接受铂类多日化疗的 102例患者作为研究对象。根

据患者各周期止吐方案的不同分为 A 组、B 组、C 组。

本研究经连云港市第一人民医院灌南院医区医院医学

伦理委员会审核、批准。

纳入标准：经病理确诊为恶性肿瘤；拟接受≥3周

期含铂化疗方案的治疗；年龄≥18 岁；卡氏评分［9］≥
70分；无化疗禁忌证；入组前 1 周无恶心、呕吐症状；

对本研究内容知情，并签署同意书。

排除标准：合并吞咽障碍者；长期服用激素类药物者；

处于妊娠期或哺乳期者；合并肠梗阻者；对本研究使用的止

吐药物过敏者；未能完成3个周期化疗和止吐治疗者。

2　方法

2. 1　治疗方法

入组后患者接受包含顺铂方案 25 mg·（m−2·d−1）
或者奈达铂 30 mg·（m−2·d−1）的三日化疗，以 28 d 为

1 个周期，共治疗 3 个周期。以自身为对照，方案中：

5-HT3 RA 为帕洛诺司琼注射液（规格为 0. 25 mg，杭
州九源基因工程有限公司）0. 25 mg·d−1，于化疗前

30 min静脉给药；NK-1 RA 为注射用福沙匹坦双葡甲

胺（规格为 150 mg，正大天晴药业集团股份有限公司）
150 mg·d−1，于化疗前 30 min 静脉给药；地塞米松

（规格为 1 mL∶5 mg，河南润弘制药股份有限公司）
5 mg·d−1，于化疗前 30 min 静脉给药。所有患者依次

接受下述止吐方案，见表 1。

2. 2　观察指标

2. 2. 1　主要结局指标　

2. 2. 1. 1　CINV 的严重程度　观察首次呕吐的发生

情况，并对患者急性期（自每周期铂类首次化疗结束

后至每周期末次化疗结束后 24 h 内）、延迟期（每周

期铂类末次化疗结束 24~120 h）及总时期（每周期铂

类首次化疗开始至末次化疗结束后 120 h 内）CINV
的严重程度进行评估［10］：0 级，无恶心；Ⅰ级，有恶心；

Ⅱ级，暂时性呕吐；Ⅲ级，呕吐需要治疗干预；Ⅳ级，

难以控制的呕吐。

2. 2. 1. 2　完全缓解（complete response，CR）率　记

录各时期 CR 的发生情况，其定义为无呕吐且无需解

救措施的严重干呕。

2. 2. 2　次要结局指标　采用恶心呕吐生活功能指

数量表（Functional Living Index-Emesis，FLIE）［11］评

估各周期 CINV 对患者生活质量的影响。FLIE 量表

分为恶心、呕吐两个维度，每个维度包括 9 个问题，每

个问题的分值为 1~7 分，分值越高表示 CINV 对患

者生活质量的影响越小。

表 1　患者各周期的止吐方案

Tab. 1 Antiemetic regimen for each cycle in patients

组别

A 组（第一周期）

B 组（第二周期）

C 组（第三周期）

d1
5-HT3 RA
地塞米松

NK-1 RA
5-HT3 RA
地塞米松

NK-1 RA
5-HT3 RA
地塞米松

d2
5-HT3 RA
地塞米松

5-HT3 RA
地塞米松

5-HT3 RA
地塞米松

d3
5-HT3 RA
地塞米松

5-HT3 RA
地塞米松

NK-1 RA
5-HT3 RA
地塞米松

注：所有组别均每日使用 5-HT₃ RA 与地塞米松，差异仅为

NK-1 RA 的给药时机。
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2. 2. 3　安全性指标　观察并记录患者发生头痛、食欲

下降、腹泻、皮疹等不良反应的情况，并根据 CTCAE 
4. 0标准进行分级。

2. 3　统计学方法

采用 SPSS 26. 0 软件对数据进行处理。计量资

料经 Shapiro-Wilk 检验服从正态分布，以（x̄ ± s）表

示，多组比较采用单因素方差分析，组内比较采用配

对样本 t 检验。计数资料以“例（%）”表示，比较行 χ2

检验，等级资料比较采用 Wilcoxon 符号秩和检验（两

两比较 ）或 Friedman 秩和检验（多组比较 ），采用

Bonferroni 进行校正，校正后的检验水准 α’=0. 05/
比较次数。P<0. 05 为差异有统计学意义。

3　结果

3. 1　患者的一般资料

本研究共纳入 102 例患者，年龄为 27~78 岁，平

均（56. 27±8. 34） 岁，其中男 58 例，女 44 例，肿瘤类

型以消化系肿瘤（38. 24%）为主。102 例患者均按计

划完成了 3 个周期的化疗和止吐治疗，无病例脱落。

见表 2。

3. 2　各时期 CINV 严重程度的比较

急性期、延迟期以及总时期 3 组的 CINV 严重程

度分级分布差异有统计学意义（P<0. 05）；两两比较

结果显示，各时期 B、C 组与 A 组的分级分布差异均

有统计学意义（P<0. 05），B、C 组比较差异无统计学

意义（P>0. 05）。见表 3。

表 2　患者的一般资料  （n=102）
Tab. 2 General information of patients (n=102)

项目

性别

男

女

肿瘤类型

消化系统肿瘤

呼吸系统肿瘤

盆腔肿瘤

血液系统肿瘤

其他

铂类化疗方案

含顺铂方案

含奈达铂方案

例数/例（%）

58（56. 86）
44（43. 14）

39（38. 24）
16（15. 69）
20（19. 61）
15（14. 71）
12（11. 76）

56（54. 90）
46（45. 10）

表 3　3组各时期 CINV严重程度的比较  （n=102）
Tab. 3 Comparison of CINV severity in the 3 groups at different stages （n=102）

时期

急性期

0
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

F
P
延迟期

0
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

F
P
总时期

0
Ⅰ

Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

F

P

A 组

35（34. 31）
27（26. 47）
28（27. 45）
10（9. 80）

2（1. 96）
*F=31. 647
*PF<0. 001

41（40. 20）
24（23. 53）
25（24. 51）
12（11. 76）

0
*F=26. 384
*PF<0. 001

33（32. 35）
27（26. 47）

27（26. 47）
15（14. 71）

0
*F=28. 157
*PF<0. 001

B 组

48（47. 06）
29（28. 43）
18（17. 65）

7（6. 86）
0

54（52. 94）
26（25. 49）
16（15. 69）

6（5. 88）
0

45（44. 12）
31（30. 39）

17（16. 67）
9（8. 82）
0

C 组

54（52. 94）
30（29. 41）
15（14. 71）

3（2. 94）
0

56（54. 90）
31（30. 39）
13（12. 75）

2（1. 96）
0

50（49. 02）
32（31. 37）

15（14. 71）
5（4. 90）
0

Z
ZA/B=4. 123， ZA/C=
4. 876， ZB/C=2. 341

ZA/B=3. 892， ZA/C=4. 215， 
ZB/C=1. 034

ZA/B=3. 745， ZA/C=4. 382， 
ZB/C=1. 256

P
PA/B<0. 001， PA/C<0. 001， 

PB/C=0. 057

PA/B<0. 001， PA/C<0. 001， 
PB/C=0. 903

PA/B<0. 001， PA/C<0. 001， 
PB/C=0. 627

注：*F 表示 Friedman 检验。
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3. 3　各时期 CINV CR 率的比较

B、C 组急性期、延迟期及总时期的 CR 率均高于

A 组，差异均有统计学意义（P<0. 05）；C 组各时期

的 CR 率均略高于 B 组，但 2 组比较差异无统计学意

义（P>0. 05）。见表 4。

3. 4　生活质量的比较

各周期恶心、呕吐及FLIE总分表现为：C组>B组

>A组，且两两比较，差异均有统计学意义（P<0. 05）。
见表 5。

3. 5　不良反应发生率的比较

A 组的不良反应总发生率为 24. 51%（25/102），
B 组为 26. 47%（27/102），C 组为 29. 41%（30/102），
3 组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>
0. 05）。所有不良反应严重程度均较轻，均为 1~
2 级，主要表现为轻微头痛、食欲下降、一过性腹泻

等，均在 24~48 h 内自行缓解或经对症处理后好转，

未出现 3 级及以上严重不良反应，无因不良反应导致

的治疗中断或剂量调整。见表 6。

4　讨论

化 疗 是 当 前 恶 性 肿 瘤 综 合 治 疗 的 基 石 性 手

段［12-13］，CINV 作为其较常见的不良反应，严重影响

患者的治疗依从性和生活质量［14-15］。据统计，超过

70% 的化疗患者在延迟期会出现不同程度的 CINV，

影响其治疗进程和效果［16-17］。多日化疗由于药物暴

露时间延长，故 CINV 的发生机制更为复杂，其临床

防控难度显著高于单日化疗。尽管国内共识［18］将 5-
HT3RA 联合地塞米松作为多日化疗 CINV 全程预防

的基础止吐方案，但仍存在延迟性 CINV 未获完全缓

解的情况，成为临床亟待解决的问题。

近年来，NK-1RA 的问世为 CINV 防控带来了新

突破，该类药物通过高选择性阻断中枢神经系统中 P
物质与 NK-1RA 的结合，在延迟性 CINV 的预防中

表现出独特优势［19］。本研究结果显示，在急性期、延

迟期及总时期，含 NK-1 RA 的升级方案（B 组与 C

组）在 CR 率和 CINV 严重程度分级分布上均显著优

于传统双联方案（A 组）。地塞米松联合 5-HT3 RA
作为经典的双联方案，主要作用于 5-HT 通路，对急

性期 CINV 有良好的预防作用，但对由 P 物质介导的

延迟期 CINV 控制力有限［20］。CR 率是衡量止吐方案

效果的金标准之一，B、C 组的 CR 率显著提升，表明

在化疗首日加入 NK-1 RA 构成三联方案，可帮助更

多患者实现全程无恶心呕吐的治疗目标，且各时期

CINV 严重程度均得到显著改善。上述临床结局进

一步支持 NK-1 RA 通过阻断中枢 P 物质与 NK-1 受

体结合，抑制由 P 物质介导的致吐通路，从而在

CINV 预防中发挥重要作用，与既往研究的结果一

致［21］。值得注意的是，两种升级方案（B 组与 C 组）在
上述两项关键指标上均未显示出统计学差异。这一

结果表明对于本研究涉及的具体化疗方案，在化疗

首日单次使用 NK-1 RA 所提供的保护，在达到 CR

表 4　3组各时期 CINV CR率的比较（n=102）
Tab. 4 Comparison of CR rates of CINV in the 3 groups at 

different stages （n=102）

项目

A 组

B 组

C 组

χ2

P

急性期/例
（%）

62（60. 78）
77（75. 49）a

84（82. 35）a

12. 532
0. 002

延迟期/例
（%）

65（63. 73）
80（78. 43）a

87（85. 29）a

13. 511
0. 001

总时期/例
（%）

60（58. 82）
76（74. 51）a

82（80. 39）a

12. 378
0. 002

注：与 A 组比较，aP<0.05。

表 5　3组生活质量的比较  （n=102）
Tab. 5 Comparison of quality of life among the 3 groups 

（n=102）

项目

A 组

B 组

C 组

F

P

恶心/分
45. 14±5. 27
49. 28±6. 12a

52. 14±5. 23ab

40. 941
<0. 001

呕吐/分
42. 15±6. 02
46. 85±5. 24a

50. 96±5. 88ab

60. 511
<0. 001

总分/分
87. 38±6. 64
95. 10±6. 87a

103. 16±6. 59ab

141. 426
<0. 001

注：与 A 组比较，aP<0.05；与 B 组比较，bP<0.05。

表 6　3组不良反应发生率的比较  （n=102）
Tab. 6 Comparison of adverse reaction rates among the 3 groups （n=102）

项目

A 组

B 组

C 组

χ2

P

头痛/例（%）

5（4. 90）
7（6. 86）
6（5. 88）

食欲下降/例（%）

6（5. 88）
5（4. 90）
5（4. 90）

腹泻/例（%）

7（6. 86）
4（3. 92）
6（5. 88）

皮疹/例（%）

2（1. 96）
3（2. 94）
5（4. 90）

其他/例（%）

5（4. 90）
8（7. 84）
8（7. 84）

总计/例（%）

25（24. 51）
27（26. 47）
30（29. 41）

0. 633
0. 729

注：所有不良反应的严重程度均依据 CTCAE 4.0 标准分级，均为 1~2 级，未出现 3 级及以上不良反应。
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这一最高治疗目标方面，可能与多日给药方案效果

相当。从药理学机制方面分析，福沙匹坦作为前体

药物，在体内可迅速转化为阿瑞匹坦，其半衰期长达

9~13 h，对 NK-1 受体的抑制作用可持续 48 h 以上。

因此，对于为期 3 d 的化疗方案，第 1 日单次给药已能

覆盖后续的延迟期，这可能是 B 组与 C 组 CR 率无显

著差异的药理学基础。但不能完全排除是受本研究

样本量所限，对微小差异的检测效能不足。此外，等

效性可能高度依赖于化疗方案的具体致吐风险谱和

药物代谢动力学［22］，对于某些致吐风险极高或具有

特定药代动力学特性的方案，多日给药依然存在一

定的必要性。

本研究通过比较 3 组的生活质量发现，各周期恶

心、呕吐及 FLIE 总分表现为：C 组>B 组>A 组，且

差异均具有统计学意义，表明 C 组的方案在改善恶

心呕吐对患者日常生活功能影响方面，显著优于 B
组和 A 组方案。这一结果表明，追加 d3 的 NK-1 RA
给药，可能通过更持久地稳定中枢 P 物质通路，能更

有效地抑制恶心这一主观症状，而其改善程度是单

纯缓解呕吐无法充分体现的，从而带来了患者体验

层面的显著提升。表明 CR 率作为主要终点可能对

恶心这一主观且困扰患者的症状不够敏感，联合

FLIE 等功能性指标可更全面地评估止吐治疗的综

合获益。此外，3 组不良反应发生率比较差异无统计

学意义，表明在地塞米松联合 5-HT3 RA 的基础上，

加用 NK-RA 并未显著增加安全性风险。

本研究存在一定的局限性：首先，样本量相对有

限，可能影响对 2 组升级方案间微小差异的检测效

能；其次，观察周期仅为 3 个连续化疗周期，无法完全

排除周期累积效应或患者预期心理对报告的潜在影

响。未来研究可通过更大样本、随机交叉设计，并纳

入救援药物使用量、成本 -效用分析等终点，进一步

验证本研究的结论。

综上所述，对于接受多日化疗的肿瘤患者，在标

准双联止吐方案的基础上，联合使用 NK-1 RA 能降

低 CINV 的严重程度，提升临床疗效和生活质量，且

未显著增加安全性风险。临床可根据患者对生活质

量的追求程度及经济考量，个体化选择适合的止吐

方案。
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